X4:xtf t AA bua z»a ju io MC Madison -> MC S F 22nd Fl 1£)012 

— ' i " jl en o a. jl a o 6. H1 o e e e b b 



FIGURE IB 



PART ONB: TRIGGER REACTION 




Cgjogflflr. nmnEftcafaa 



3* Tar<jec epQiicn.ce to be detected 5 



PART TWO: DETECTION REACTION 



B - Hairpm Cjjjj j j 




A -Hairpin 



1 cue 



Denature, anneal 



Firat 8 hairpin 

crmr /3 ' 




s' 



Cleaved A -hairpin 



Denature, anneal 



Second Molecule ot *-&aicpin 

\v 

3' 2 cues 



Clcivcd 

Cleaved 

O-ttairplo /x-hairpia 7-bairpic 



am 



-/^ ^ Xv Xy, 



\-hairpin / A n * in>ln 
B-tiaLrpin. B-hairpin 



Ml Madison 



MC S.F. 22nd Fl. I^j013 

JL Ci Di R , IL K O ti . G ii ci Q Ei 



o 











CD CD 






^ CD 

o o ^ 

cvj <\J oJ 






CD 
CD 




€->*. 
<T 


TT CD 




o o 






-cr em sr 




CD 


CD 


CM Ol 


OJ 


CX 


CD 
- 


CD CD 
♦ — - 










- 




<X 




*~~ 




CD 




* 




C3 






CD 






cX 


- 








CD 
O 
CD 
CD 
CD 




* 


CD 

CD 






ACCC 






CD 
CD 
CD 
CD 


_ 
_ 

- 


I — 

CD 
t=C 
CD 






- 

CD 


• 
- 
- 














CX 




CD 
















CD 






CD 




<x 






CD 












* 










CD 






— - 






CD 






CD 










CD 


- CD 


CD 
CD 






<HC 






CD 










CD 


* 










CD 






CD 






CD 


m 


CD 






<x 

CD 
CD 
' — 






CD 
CD 
CD 






CD 
CD 

cx 






j 

CD 
CD 


- 
_ 


CD 
CD 
CX 








. CD 


CD 
«=C 






CD 
CD 


_ 




CD 


_ 


CD 
CD 




. CD 


O 




• CD 


CD 












CD 




CD 
CD 






CD 






CD 






CD 


_ 




| 


* 


* 




CD 












CD 


- CD 




X 


CX . 


CD 






CD 




. CD 


CD 






CD 


_ 


_ 


CD 


. CD 


CD 






CD 




. fc — 


CD 


- " 




CD 




- 




- • " 


CD 


* 




CD 




- «X 








cx 


CD 




CD 




CD 






r— 


CD 


<u 






cx 






CD 


. CD 


CD 


* 


. <X 


— 






CD 






CD 






CD 




CD 


* 


CD 


CD 












CD 


CD 




CD 


• 


CD 






CD 




- CD 


CD 






CD 






CD 


_ 


CD 






CD 








. CD 




CD 






X 


- <x 


CD 






CD 












CD 


- CD 




X 


. CD CX 


CD 






CD 




. <x - 


CD 






CD 






CD 




CD 




* 








CD 


_ CD 




CD 






«=r 




CD 






O 






CD 






CD 


~ \ 




CD 


_■ ft — ' 


<x 






CD 






CD 






C^> 




_ 


CD 


_ 


cX 












CD 






<=c 






CD 




CD 






CD 






CD 






CD 






CD 










CD 






CD 






CD 






CD 


- 


. 






ca; 






<X 


CD 






_ 




eX 




CD 


CD 




CD 






<=c 






CD 






CD 


_ 


CD 


CD 




c^> 






cX 
CD 


_ 

■ 


_ 


At 


_ 




CD 
<X 


- 


CD 
CD 






r— 

CD 






CD 


m 


_ 


CD 






CD 




<x 


CD 




CD 






CJ 


m 


_ 




_ 


_ 


CD 


- 


CD 






~— 






CD 






CD 


_ 




<X 


_ 


CD 






CD 






<X 


_ 


_ 


CD 


_ 


a 


<x 


_ 


<X 






CD 






CD 




_ 


CD 






o 


CD 


f — 






<X 






f 






CD 




_ 






CD 






CD 












CD 






CD 




CD 






CD 






, 


- 




CX 




m 


CD 




CD 






<X 






CD 






<T 


_ 




CD 


- 


CD 






cr 






, 






CD 


- CD 




CD 


- 


cX 






CD 






CD 


_ 






_ 


m 


CD 




CD 






f — 






"i 




CD 


CD 


_ 




CX 




CD 






ca: 






• CD 






CD 






«X 




<X 






CD 






; O 






CD 






CD 




CD 














CD 




CD 










O 






CD 






t — 






CD 






CD 




CD 






O 






o 












CD 




o 






o 






CD 








CD 








CD 






CD 












CD 






CD 










CD 




- CD 


cx 












CD 
















CD 












CD 




CD 






CD 






CD 


CD 




CD 






<X 




CD 






O 




cX 


CD 






CD 






o 










CI 






CD 






CX 










CD 






CD 






X 


CD . 


<X 


CD 










CD 






CD 






X 




CD 


CD 






CD 




CD 






CD 






CD 






CD 






CJ 




CJJ 






CJ 












CD 






CD 




CP 






l-J 






<=C 






<x 






CD 




CD 






C_5 







o 

2: 

o 



iN cn 

odd 

-z. 'z. 

Q O O 



o o o a 

W CO CO CO 







"</ vg/gty x^. ^u taa pup z»a juiu Mt Madison MC S.F. 2^n<l Fl . t^]0i4 

.1. hi Li! 14.1 a is 6. : o a: ;a 5? 02 



o 



Cx3 
Pi 
ID 

o 









o^. ' CD 




r*~- "O" cp 




c-^. -er cd 








CO CO CTJ 




up co Co 




oJ N n 




"CT XT XX 




xr -cr 




CO CO iO 




CD CO CO 


CD 






<X 


- 


CP 


_ » — 


CD 


. CP 


f 


- 


- 


o 


. CD 


CP 




<=C 


- CD 


CP 


- 


- 




_ 


CP 


_ CP 


X 


o o < 


CJ 


* 


* 


CP 




_ 




CP 


CD 




- 


- 


CP 




CP 


_ 


1 — 




«=t 




- 


<x 




CP 


_ 


CP 


- <x 


CD 


- 


- 


, 


. CP 


CP 




CP 


• — 


CP 


- 




CP 


_ CP 


CP 




■ — 


- 


CJ 


- 


- 


CD 


_ 


CP 


_ CP 


CP 




CD 


CP 


- 


CP 




CP 


- 


CD 




, . 


- 


- 


CP 


_ 


CP 


_ 


cr 


- CD 


CP 




- 




a 


CP 


_ 


■ct 


_ 


cp 


- 


- 


CP 


m 


<£ 




CD 


„ CD 


£X 




- 


CP 




k — 


- 


X 


CD C=C 


cd 




- 


o 




CP 




CP 










CP 




<x 




CP 


CD 


cx 


* 




CP 


a 


CD 


... 


CP 


_ 


*— 




* 


"Ct 


a * 


CP 


CP 


CD 




CD 




- 


CP 


... 


1 — 


CP . . 


CP 


CD 


CO 






CP 


_ _ • 


CP 


■ 


CP 


- 


CP 






1 


• 


CD 


_ 


■C3Z 




CP 






CP 


• * 


CP 


- 


CD 


_ 


<x 






CP 




1 




Ct 


_ 


CP 










CP 




<X 


_ 


CP 


* 




CP 




<X 




CD 




«x 


- 


* 


CP 




CP 


- 


<=C 


_ 


<=c 




* 


CP 


<C - - 


CP 


CD 


CD 


- 


-=c 






CP 


CP - _ 


<=x 


- 


CD 


- 


«=c 




* 


CP 


• 


CP 




CP 




CP 




* 






CP 


CP 


CD 




CP 


* 






. CP 


o 




CP 




CP 






CP 


_ 


CP 


« 


*— 


_ 


CP 






CD 


, _ _ 


CP 


- CP 


-=c 


- 


CP 


* * 


■ 


CP 




CP 


„ 


CP 


_ 


<x 






CP 


„ CP 


ex 


. CP . 


CD 


- 








<X 




CP 


. CP 


CD 


- 


CP 






CD 




I — 


- 


CD 




«=x 






CP 


- CP 


CP 


... 


<=Z 




<=r: 






CP 


_ 


CP 


- 


cr 




CP 






\ — 


- 


CP 


- . • 


CP 


. CD 


CP 






1 — 


- CP 


CD 


_ 


, — 




CP 






t— 


- 


CP 


- 


CP 




CP 






O 


- CD 


ex 


- 


CD 




t — 




* 


CP 


... 


1 — 




CD 


_ 


CP 


* 




fc_ 


... 


CD 




CP 


_ 


CP 


* 


* 


CP 


- 


ct 




CP 


_ 


CP 




* 


CP 


- - «a: 


<X. 




CP 




«=X 






«=x 




CD 




CD 


* 


CP 


■* 




CP 




«X 




CP 


» — 


CP 




- 


CP 




CP 




» 


- 


CP 






<x 


_ 


CD 


. CP 


CP 


- ct 


CP 




CP 


M— 




CD 


. CT 


CP 


_ 


k 






CP 




t 




<m 




CP 






1 , 


... 






<=c 




X 


CP CD 




CD 








CP 










CP 




CP 




ex 




CP 






<x 




CD 




CD 




CP 






CP 




CP 




CP 


- CD 


cx 






CP 


at . 


»~- 




CP 




CP 






CP 


<=C - . 


CP 


CP 






CD 






CP 


<X - . 


CP 


. <=t 


CD 


CD 


«=x 






CP 




CP 




CJ 


cx 


CD 






<X 




CP 




CP 


CD 


CP 






CD 




CP 




CP 




CP 






CP 




CP 




cc 




CP 






CP 




CP 




CD 




CP 






CP 




CP 




CP 




<X 






CP 




car 




CD 




CP 






CP 




CP 




CP 




CP 






<x 








CP 


CP 



^cr 

op CD 
CD CO 



<x 

CD 

<x 
<x 

CD 
cX 
CD 
CD 
CD 



X 
CP 



CP 
CD 
CD 
CP 
CP 
CD 



CD 
CD 
CD 
CP 
CP 
cX 

CD 
CD 

CD 
CD 

<x 



CP 
CP 

o 
o 
<x 
<x 
<x 
« 

CD 

CD 

CP 
CP 
CP 

cr 

CP 
CP 
CP 
CP 
CP 

CP 

ex 

CD 



<x 



CD 
CD 



6 odd 

O Q Q Q 




«(, u »,„» x4:^o taa ou« 2 H8 3010 MC Madison - M C S.F. 22nd Fl UA015 

:i, o o a A- o o & ,., o £?.: cfbns 



CO CD t — «. 



"<3" CP 

c-3 -cr 



cd — 



— <=> 
r^. r^- CD 
<« crj en 



- — CD 



PI 
O 
o 



5=3 

o 





• 


t — 


. CD 


CD 








CD 


- 


- 


CD 


- 


- C_H 


CD 




, — 






CD 






- 


CD 




- 


* — 


CD 


- 


CD 




t — 






CD 


_ 


_ 


- 


CD 


- 


• 


o 


- 




, 




CD 






CD 








— 


- 


• 


CD 






CD 




<r 






CD 








CD 


- 


- 


<£ 




CD 


CD 


- 


cp 






CD 




_ 




CD 


- 




CD 




- 


CD 




c? 


* 




CD 








CD 


- 




CD 


- 


_ 


CD 


■ 


1 — 






CD 


_ 




_ 


CD 


- 




<3T 


- 




CD 


- _ CD 


CD 




* 


CD 








CD 






<X. 


- 




i— - 


_ 


CD 




















X 


CD 


* — CD 


CD 


_ 


CP 




* 


CD 








CD 






• — 


- 




CD 


-mm 


cr£ 






CD 








r 






CD 


- 




o: 


* 


CD 


* 




CD 






_ 


, 


_ 


- 


CD 


- 




CD 




«-X 


* 




CD 






_ 


CD 






<x 


- 


- 


CD 


. » 


CD 






CD 




_ 


_ 


CD 


r — 


- 


CP 




- 


CD 




CD 






CD 










- 




CD 


« 


- 


<x 


_ 








CD 




_ 


_ 


CD 






CD 




- <r 


CD 


_ 


CD 






CX 




_ 


_ 


o 




. CD 


cr 


- 




CD 




• — , 






CD 


_ 


_ 




o 






X 


CD 


CD <x 


CD 


- 


, — 




* 


CD 


_ 


_ 


_ 


CD 


_ 


- 




- 




CD 


- 


< — 






«=X. 


_ 






CD 






o 


_ 




* — 


_ 


CD 




* 


CD 






m 


CD 


_ 




CD 




- CD 


CO 


- 


CD 






CD 




<x 




- 






c=> 


CD 




CD 


- 


CO 






i 


_ 


CD 




CD 






CD 


_ 




o: 


- CD 


CD 






o> 




CD 


_ 


• — 




_ 


CD 




_ 


CD 




CD 






CD 


_ 


CD 










X 




CD CD 


CD 


_ 


<z. 


CD 




CD 








CD 




_ 


<rX 




, CD 


CD 


_ 


»— 


CD 




CD 


_ 


_ 


CD 


CD 




_ 


^~ 




- CP 


I 


CD 


• — 






CD 


_ 


_ 


CD 


CD 






* — 




_ 


X 


CD CD 


CD 






«=t 


_ 


_ 


CD 


CD 




_ 


. — 


_ 


CD 


« — 


- 


CD 






«=C 




_ 


CD 


<=C 






o 






CD 




CD 






o 




CD 




CD 




- 


CD 


- 




CD 


CD 


CD 






CD 


- 




• 


o 


CD 


- 


CD 


- 


- 


-ex 


- 


CD 






CD 




- 


_ 


CD 


<x 


- 


CD 


CD 


- 


CD 




<x 






CD 


- 


CD 


_ 


CD 






ciC 


- 


- 


CD 


- 


CD 






CD 




- 


CD 


CD 




. 


CP 


- 


- 


CD 


- 1 — 


CD 






CD 




- 




CD 




- 


<x 


CD 


- 


1 — 


- CD 


CD 


, t — 




CD 








CD 






CD 


- 




CD 


_ 


CD 






<X 


_ 


» 




CD 






CD 


- 




CD 


- 


CD 






CD 








CD 




_ 


<x 


CJ) 


- 


1 


- 








CD 








• — 


- 


- 




- 


- 


CD 


- i — ■ 


CD 






r — 








i 




- CD 


CP 


- 




1 




CD 






CD 






_ 




_ 




CD 


- 




C_3 


. 


CD 






CD 


1 — 


_ 


_ 


CD 




. — . 


CD 


- 




CP 


. CD 


CD 






i — 




- 


- 


CD 


CD 




CD 


- 


- 


X 


<X CD CP 


CD 


_ <=c 




CD 






_ 




_ 




CD 


- 


• 


<x 


- CD 


ct 


- CD 




CD 




- 


- 


CD 


- 


* — ' 


<X 


- 


- 


CD 


- CD 


CD 


- <X 




CD 


- 


- 


- 




- 


- CD 


CP 


- 


- 




- 


CD 


- CD 




CP 


- 


- 


- 




- 


- 


CD 


- 


. CD 


CD 




CD 






CD 




















CD 




CD 














CD 






CD 




CD 


<X 


. CD 


CD 


_ CD 












CD 






CD 




CD 


CD 




CD 






CD 








CD 






CD 






X 


CD CD <r 


X 


<X CD 


CD 


cr 








CD 






CD 






*=c 




CD 


<=c - 




CD 














CP 




CD 


CD 






. CD 




CD 








CD 






CD 






CD 




«=c 




CD 


CC 








CD 






CD 










CD 


- CD 




CD 














CD 




. CD 


«=t 


. CD 


CD 


- CD 




CD 














<=C 






CD 




CD 














CD 






CP 








- CD 


CD 






CD 








CD 






CD 






CD 


. CD 








CD 








CD 






CD 






CD 


. CD 






CD 










CD 






<X. 






CD 




CD 






Cj 








CD 






CD 




. c^> 


CD 










o 








tD 






CJ 




- CP 


CD 




CD 






CD 








*=t 






CD 






<X 




CD 






<CT 








<r 






CD 




7 CD 


CD 


- cx 








O 








CD 






CD 




- CJ? 


CD 




CD 






CD 








CD 






CD 










CD 






CD 








CD 






C-> 







\ — 



goo 

21 2: z: 

9 q o 
o a a o 

UJ UJ LU.LU 
w CO cn <A 



O 
O 



o//oa/»M i4:z u fAA bus 298 3010 _ MC Madi son -. MC S F 22nd Fl L 

" 7 l.if.lVTiejJ.Sfjitii .„ UilUt 



co CD cn 



LO to cc> 

CM CO 



CO N <^ 

<o CD c~> 



52 



cz 
o 

CJ 



CD 
CD 

<=c 
cd 

CD 

cd 

CO 


- 

- 
- 
- 

CD 


CD 
CD 
CD 

CD 


- 
- 

- 

- r 


XXGGAG 


CD 

_ - -cX 

cd «sx i — 

, ^ CD 


; T CCTGC 


• 

- 

- k— - 
. CD 


- 


CD 


- 


>< 


CD <=C CD 


<_j 
r j 


, — 


CCCC 


- <X 

- 

- 

. CD 


CD 
CD 
CD 
CD 


- 

■ 
- 


\— 

CD 
CD 
<31 


CD 


CCCCi 


CD 
CD 


, 


CD 


CD 


- tD 


«=t 


CD 1 




X. 

CJ 


CD | — CD 

- 


CD 
CD 


* 
• 


CD 
>C 


CD d[ CD 


t — 


- 

. CD 


, 


- 


CD 




CD 


CD 




1 


CD 


- 


1 — 




CD 




CD 


. CD 




- - - 


CD 


- 


| — , 




CD 


ex 


CD 


CD 


- - - 


1 


_ ^ CD 


CD 




CD 




CD 


_ 


CD 




CD 




X 


*— CD <=C 


CD 


_ 


1 




CD 


_ 




- 


CD 


- 


CD 




*=L 


CD 


C_J 




«=£ 


- 


CD 


_ CD 


<=C 




CD 


- CP 


CD 


* 


CD 




CD 


- - ct 


CD 


- 


CD 






„ CD 


<X" 


* 


CD 


- - - 


CD 


_ 


CD 




CD 




CD 




CD 


- 


<x 




CD 




ca; 


* 


CD 




CD 




* — 




CD 


- 


CD 




CD 


- CD 


CD 


_ 


CD 




«=c 




CD 




CD 




CD 


- 


CD 




» 


" CD 


d 




ct 


- CD 


CD 


- 


X 


1 cD 


CD 




CD 


_ 


<x 


- 


I — 


_ 


CP 


. CD 


i__ 


. CD 


CD 


■ 


CD 




«=c 


CD . 


CD 


- • — 






CD 




CD 




CD 


- 


<x 




1— 


CD _ . 


O 


\ - 


CD 


- 


CD 




CD 


CD - - 


<x 




CD 




CD 




CD 


- - * 


1 — 




<2 


_ 






CD 




*— 


- o 


1 


- 


CD 




CD 


- 


1 — 


- 


- 


CD 


CD 


- 


CD 


_ 


CD 




i — 


- CD 


CD 


- 


CD 




CD 




•— 


- 


CD 


- 


CD 


- ex 


CD 




CD 




<X 




CD 


. CD 






CD 


. CD 


CD 


* 


*=£. 








CD 


CD 


CD 


- 


CD 








CD 


<X 




- - - 


CD 


CD 


CD 




CD 


_ CD 






CD 


CD 


CD 


_ CD 




- 


CD 












CD 


* * 




_ 


CD 


- CD 


CD 


- 


O 


- 






CD 




CD 


_ CD 


CI 


m v 


CD 




CD 




CD 


, «x 


CD 








X 


CP | CD 


«=x 


_ o 


CD 




1— 




<X' 




CD 


. cr 


<X 




CD 




CD 




<=£ 




cx 




CD 




CD 




CD 




CD 




CD 




<=X 




CD 


_ oC - 


CD 




CD 


- CD 


CD 




«=x 




CD 








CD 




CD 




<—> 


- CD 


CD 




CD 




CD 


. «=X - 






<J> 




<t 




CD 




CD 








CD 




CD 




CD 




CD 




CD 




CD 








CD 








<*. 




* CD 


- <=t 






CD 




CD 




X 


CD «rr CD 


«X 




CX 






- CD 


CD 




CD 




CD 








CD 




CD 




CD 




CD 




CD 




CD 




CD 




CD 


CD 


CD 




CD 




CD 




CD 




CD 








CD 


CD 


CD 





CD 
CD 
CD 
CP 
CD 

CD 
CD 
«=X 
CD 
CD 

CD 
CD 



CD 
CD 
CD 
CP 
CD 
<X 
CD 
CD 

CD 
CD 



CD 
CD 
CD 
CD 

CD 
CD 

<=x 

CD 
CD 

CD 
CD 
CD 

X 

CD 
CD 
CP 
CD 
CD 
CD 
<X 
CD 
CD 
CD 
CD 
<X 
CP 
CD 



CJ) 
CD 
CJ> 



CD 
CD 









6 


6 


6 6 


21 


2: 


z: z 


a 


0 


0 a 


a 


0 


a a 


UJ 


LU 


UJ VJJ 






in cn 




g 






S3 a s 



u'/un/aa 14: 20 KAA 608 298 30] 0 MC Madison 



JJ] ^fl^ftfe 22 ^! 



*cr . — 

CD CO 



o 

C~> CD -CT 

co w %y> 



— CD 
CO CO CO 



: «o 



-cr . — 



i/d 



O 



7^ 

o 



CD 

cd 

CD 
CD 
CD 
CD 



CD 

cd 



CD 
CD 

<=t 
ct 
o 
cd 

CD 
X 



CD 

CD 
CD 



- <X 



cd cd 



cd 
CD 

CD 

CD 
CD 



c£ 






Cza 




cr. 


* 




CD 


I - - 


CD 






<x. 




l— 






CD 














CD 






<=C 




CD 


* 




CD 


- CD 








CO 




C3 


* 




CD 




5r 






CD 


_ . CD 


















d 


. 1 — 








CD 




0 


* 




CD 




C\D 




. CD 


CD 




cd 






CD 


i, 


C_3 






CD 




CD 






CD 


_ 








| — - 


- CD 


CD 








- 


CD 






CD 




CD 






CD 


_ CD 


CD 






CD 




CD 






CD 


- . <X 


*— 






X 


CC CD 1 — 












CD 






CD 










CD 




CD 






<3I 




CD 






CD 




«rt 






CD 




CD 






<JC 




CD 


CD 




CD 




«=c 


CD 








CD 










CD 






r — 




<=c 






CD 














CD 




CD 


CD 










CD 


CD 


CD 










CD 




CD 


CD 




CD 






CD 




CD 






CD 




CD 






«=X 


. CD 


CD 


CD 




*=x: 


. CD 


O 


CD 




«=r 




CD 




CD 


CD 










CD 




<X 




CD 






O 






CD 




<x 






CD 




CD 






<X 




O 






CD 





CD 
CD 

CD 

CD 

<a; 

CD 
CD 
CD 
CD 

CD 
CD 
CD 

CD 
CD 

<x. 

CD 
X 
CD 
CD 

x 

CD 
CD 
CD 
CD 
CD 

<=c 

CD 
CD 



CD 
CD 



CD 
CD 
CD 
CD 



CD 
CD 
«T 

CD 
CD 
<X 
CD 
CD 

O 

CD 



CD 
CD 
CD 
CD 



CD 

CD 

<£ 

CD 

CD 

CD 

CD 

<L 

CD 

CD 

I — 

CD 

CD 

\ — 

CD 

CD 

X 

CD 

X 

CD 

CD 

CD 

CD 
CD 
CD 
CD 
CD 

CD 
X 

cC 

CD 

<x 

CD 
CD 
«I 
CD 



CD 
<X 

<r 

CD 

CD 

CD 



O 
CD 

CD 
CD 

a. 
<x 

CD 
O 
CD 
CD 

CC 

CD 

cs> 

CD 



<C CD CD 
CD CD er 



CD 
CD 



CD 
CD 

<r 

CD 
CD 

CD 
CD 
CD 



. CD 
. CD 



_ <n cd 
- o 



CD 

CD 
CD 
CD 
CD 
CD 

<=r 

CD 
CD 
CD 
CD 
CD 
C£ 
CJ 
CJ> 
CD 
CD 
CD 



CD 
CD 



O 

CD 
CD 
CD 
CD 
CS 

CD 



CD 
CJ 



6 



a 

UJ 

to 



v*. « 

056 

2: 21 

O 9 Q 

O 5?i a 
uJ ^ uJ 

co ^ to 



!S CD 




g 




g 





u#/u»/»w xi : rAA out* 3010 MC Madison -» MC S.F. 22nd Fl 



MC S.F. 22nd Fl . 141018 

j. o a :k| jl h 01 - o e a 2 a £1 



Crb CD CO 



CD CO CX3 



— o 
10 co co 
co co cn 



4 esi co 

CP CP CP 

cs» cvJ N 



CO CO ^ 
CV3 CS, 



o 

o 

► — «, 



CD 
CP 



CD 
CD 
CP 

d 

CD 

o 
<£ 
CD 

CD 

cp 

CP 
CD 

CD 
CP 



CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CD 
CD 
CP 
CJ> 



CP 
CP 

«=c 

CP 

*=c 

CP 
CP 
CD 
CP 
CP 

CP 
X 
CP 
CP 
CP 
CP 

cx 

CP 
CD 
CD 
CP 

CP 
CP 
CP 

c_> 
cX 

CP 

«=c 

CP 



CP 

CP 



CP 

<x 

CP 
CP 

<x 

CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CP 



CP 
CP 
CP 
CP 
CP 



CD CP 

I — 

CP 
CP 
CP 

CP ct 
CP 

CP 
CP 



CP 
CP 

CO 



CP 
CP 

CP 
CP 

CP 



CP 
CP 



CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
CP 



CD 
CP 
CP 
CD 



CP 
CP 



CP 
CP 



CP 
CP 

CP CP 
CD 



<x 

CP 
CP 
CP 
CP 



CD 
CD 

CP 

o 

CP 
CP 
CD 



CP 
CD 



CP 
CP 
CP 
CP 

<x 

CP 



CP 
CP 



. CP 





- 


- 


* — 












CP 


- 




1 — 


* 










CD 


• 


- 


CP 


- 










CP 


■ 


- 


<x 


■ 




cp 






CP 










CP 








CP 






CP 


- CP 


CP 








<=c 










CP 








CP 






<x 


. CP 


-sC 








<x 






CP 


. CP 


CD 








CP 


CP 




CP 




CP 








CD 


CP 




*=r 




«=c 








CD 






CP 




CP 








«=c 






<=c 




CP 








CP 






d 




<c 








«=t 






CP 












CD 






CP 




CP 








CP 






CP 




CP 














CP 




CP 








*=c 






CP 




CP 








CP 






cr> 












<c 






CP 




CI 








CP 






CP 




CP 








CP 






CD 




CP 








CP 






CP 




CD 




1 — 




<x. 


CP 




CP 




1 — 








CP 






0 




1 — 








CP 






CP 




CD 








CD 










CP 








CP 






«s: 












«=c 






CP 




O 








CP 










CD 








CP 






CP 




<=c 




CP 




<=*: 






CD 




CD 




CP 




CP 






CD 




CP 








CD 






CP 




CD 














CP 


















en: 




CD 








CP 






CP 


















CP 


- 0: 


CD 








CP 










CD 






CD 


CP 






CP 












CP 






CP 


. CP 


O 








CD 






CP 


_ CP 


CD 








CD 






CD 




<s 








r— 






CP 


. a: 


0 








<X 










CP 









o 
2: 



o 

21 

9 
a 



6 6 

Q O 



o h, ° ° 

LU ^ UJ UJ 
L0 w (y) 




s 






07/09/99 14:21 FAX 60S 298 30^0 



. MC MadlBon 



1. Di O ;3 l^lSte^-'tlSia £ 



co Co 
<vi cJ cNi 



<x 



CD 

cp 



IS 



o 

CD 
CP 
» CP 
ic -, 

" cp 



o 
o 

a 

P 
O 

k 1 



CD 




CP 




<=t 


. CD 


CD 


- CD 


CD 




<e£ 


. CD 


CD 




CD 




CD 




CD 




<r 




CD 





CP 
CD 

CD 
CD 
CD 
«=X 
CD 
«=C 
«=t 
CD 

<X 

CD 



CD 
CD 

CD 
CD 
CD 
CD 
CP 
CD 
CD 

CD 



<x 

CD 
CD 
CD 
CD 



^ CD 

o O <>■ 

CM «N CJ 

<^J oJ 



CP 
CP 
CD 

CP 

CP 

CD 

CD 

CD 

CP 
CP 
CP 
CP 
CP 

» — 

CP 
CD 
CP 

ct 

CD 



CD 
CP 
CP 
CD 
CP 
CP 
CP 

cp CP 



- <£ 

- CP 



CD 
CD 



CP 
CP 
■ — 

CP 
CP 
CP 
CP 

CD 
CP 



— CP 
oO- 

CD CD CO 
Osl CV1 OJ 



CP 
CP 



_ CP 

_ CP 



CD 
CP 



CP 
CD 



CP 
CD 



CP 
CP 



CD 
CP 
CP 

CP 



CD 
CP 

CD 
CD 
CD 
CP 
CD 



CD 
CD 
CD 



CP 



CP 
CP 
<=£. 
CD 
CD 
CP 
CD 
CP 

CD 

CP 

CP 

CP 

<=X 

CD 
CP 
CP 
CP 
eX 

CD 
CP 

CP 
CP 
CP 
CP 
CP 



<X 



CP 



CP 
CP 
CP 
CP 

cl 
CD 
CP 
CD 
CD 



CD 
CD 
CD 
CD 
CP 

CP 
CD 

CD 
CD 

CD 
CP 

CD 

CD 

«=£ 
CD 
CD 

*X 

CD 
CD 
«=C 
CP 
CD 

CP 

CP 

ca: 

CP 

?<: 

CD 
CD 



CP 
CP 



CP 
CP 

<=c 

CP 
CP 

CP 
CD 
CP 
CD 
CP 
CP 
CP 

«=X 

*=c 

CP 
CD 

eX 
CD 

x: 



CP 
CP 

CP 
CD 
CP 



CD 
CD 
O 
CD 
CP 

CP 
CP 
CP 
CP 



CP 
CP 
CP 
CP 
CP 
<X 
CP 
CD 



CD 
CP 

<x 

CP 
CP 

<x 
<r 

CD 
CD 
CD 
CP 



»— CD 

tt ur> 

-cr nct 

OJ CNi CVI 



CP 
«=C 
CD 



CD 
CP 



CP 
CP 



CD 
CP 
CP 

CP 

o 

X 

CD 

CP 

CX 

CP 

CP 

CP 

CP 
CP 
CD 
CP 
CD 
ct 
CD 

ca; 
ci 
<i 

CD 
CP 



CD 
CP 
CD 

CD 



CP 

CD CP 
- eX 




S 







07/09/99 14:21 FAX 608 298_303 0 MC Madison 



<^r* Cl3 «-0 

Cr» on c=> 

H^" ^± tV"? 

Ol OJ OJ 



CD 



cp 

CD 

«d: 

CD 

c_> 

cd 

CD 
CD 
I— 

CD 

O 



o 



o 

■» — f 



CD 



CD 
CD 
CD 
CD 
CD 



CD 
O 
CD 



CD 
CD 



CD 
CD 



CD 

o 
o 

CD 
CD 



£ 6 6 jo 




07/09/99 14:21 FAX 608 298 3Q]Q MC Madison 




CD 

o 



a 

LU 



Tf If) «f 

odd 



a a a 

to to w 



CD 



J^09/99_14i21 FAX 608 298 303-0 MC Madison j y Cll'ft^ ^i#fe 22 ^J%rS 




cXZ, 



O 

-2L 



O 
UJ 



o 



to," 3 



— 9,2|— 

UJ '« UJ UJ 



I 



fig 



E 



IS 



o 

8E 



07/09/99 14:2* tAX 608 298 30^ MC Madison tJi n n » - {t M6 F*. t ,<2 2n< 



o — °° 
c-> c-? o 



3= 



c 

o 



O 



x 



6 6 d 
z* ^- 
o|o o 

o a a 

UJ UJ LU 
(T) CO CO 



lis 



, _/o,/99 18; 05 FAX 608 . 298 3C'-n MC Madison ... Q Q g^frfe *Mfe dW* 



OS 

o 



to 

2 HI* 
£ 
o 

CL 



a 

CO 

£ 

8. 



CO 

c 

CD 
60 
CO 
<D 

1/3 

e 
Q 
~o 
O 

o 



o 

X 
LU 

CO 



0) 



o 



to 



CO 

o 

CO 03 



< 



O 

T o) 
< 




I 





/ 



0 7/0 9/99 1 4:23 FAX 6 08 298 3010 MC Madison ? MC S IF. ,2 2nd Fl W 028 , 

■ .. !!.. tl jl 1 1 fc.S ,1, H \L It ift. „. 1 1 is;;;:! id! >d: t.ll irJt 



FIGURE 8 




07/09/99_14 :23 FAX_ 608_298.^010 MC MadiBon ± y p fl; £ &g2n|jg» 2 £tife 



FIGURE. 9 



B 



1 2 3 4 5 6 

DMAP-T: - + -*• + + + 

MgCl2: + - + + + + 

dNTPs :+- + - + - 

Primers: + - + + 



*C: 0 37 55J72 




125 
en 



9 



-<1 1 



-25 



-19 



07/09/99 14:23 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



FIGURE 10 



B 



f(min); M 



-eP rimor -Primer 

r 1 ' 

0 0.5 1 3 5 10 M M 0 5 10 20 40 60 M 




^6 



07/09/9 9 14:31 FAX 608 298 3010 MC Madison J|, Q O 8% lS-&£?2»CKK-&! tt<CK2 

i 



CD 



pi 
o 



< 



Q_ 

^ -r- 2: 

<M — T3 



Y Y Y 




07/09/99 14:32 FAX 608 298 3010 

i 



MC Madison 



j.oo«i so tipwmt 



Y T 



I 
I 



P 
O 



vO 

< 

z: 



on 

JO 
CO 



c-» • 




CJ 1 




CP 








r> <; 




<: »— 




c-» 




o cj 




— 








<r 




3> < 




(_> o 






O 


c; cp 




— 


O 






o o 




^> <r 




O CJ 








' — 




CJ o 








3 <: 




CP 




C_> C7 




C? i_v 




< 




< •— 




<-> O 




CP C 








£~ 





07/09/99 14:33 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



.t. o o sb m mm&z&zms lews 



FtGUTUE 17 



l 3l 3 4 5 1 




07/09/99 14:33 FAX 608 298 30.10 MC Madison A O ft&S. 80 AWTf R E>%POE! 

i 




07/09/99 14:33 FAX 608 298 30-10 MC Madison .1. O O S llfc iSS.£i22n£ilfii!.M.r1 'M 0<E 



FIGURE 19 



A 



C C* 5ii£s of Cleavage 

0> with a 

cap of 6 aL 

GATTTAGGTGACACTATAG CGGAAT C 

CTTAAGCTAAATCCACTGTGATATCTTATGTGCCTTA G 
3' A 



B 



4J" ;* b ' 



Mo 



£1 



_ ^ j- — - K^'pio \<*p ^o^co^^e 



7 



T 



07/09/9 9 14 : 33 FAX 608 298 3 Q1Q__ 

_____ , 



,MC Madison 



:i O O Sift Sjpjir.22niW:.H: m&i££ 



FIGURE 20 



- .ccgacgaacaagccjacacaco 



7T_xo 



.CA.CA.C | A 
GTACC C 
CATgC A 



CAAACACg^ACAgCAgAgAgAACO_ACAA- 



^ CTTTCTCcC^TCTcCTcTcT 





CTCTTI A 

CATGG C 



CTCCTTG TTCCKTTCTCTCCCTCTGTC " 



B 



of oJp^ ? r ' 



S* C?AC C^A.CAA CCC AGA CAG CC 3 



J acacaci * 

GTACC C 

3' cAAA^ACgacACAoCAgAgAgAACCCACA.^ T 



rm a 
ctacc 1 

CATCC C 



- -CTCCTTG TTCOCTCTGTCCCTGTGTC " 

3' 



D 



1 

Mnl I 



Nla HI 
. HgiC I 
Mia IV 
Rsa 1 
': Kpn I 



Top-, r-vwp^ • ■ 

CTTTCTcCTC TCTCCTCTCVCTTCCCKrfcrVxC«-7C ?CCT*CCrC 72 
l 4 ' — 4 1 ' ' l. ( T!rrr,r B r>rrnaof^CC&GCC 



07/09/ 99 14:33 FAX 608 298 3OJ0 MC Madison - U O S nfe ^.P.^i 2n£ fcSK 



CO 

_ _ - e 

CO > CL t 

*- < ^ x . - 



X 

e 

CD 



i - 

LJ 
CJ 



O 
CD 



Cl 

= eft 
CO CO. 



P5 
P 
O 

« 



CD 
CP 
< 

— CJ 

% 5 

o < 
1 1 \ <t 

ci» 

<:> 



CD 
CJ 

CD 



O 
CD 



C 
CD 

CD 

<; 
o 
CJ 

CJ 

cd 
«I 

<t 



CJ 
cd 
cj 

CJ 

< 
cd 

CJ 

< 

■a 
<c 
<c 
>— 

CD 

cd 

CO 
CJ 

<* 



cd 

o r- 
< h- 

C3 
I— 
CJ 
CD 



CD 



CJ 

<t 
cj 
cd 



<£ 



CP 



> 



I Li 



< 
i - 

CD 



O 
CD 
<3- 
1 — 



o 

I— 

C3 



o 
<< 

cd 





- < 




1 - 


< 


"7 


CD 


CJ 




CD 


C J 




O 


CJ 




<t 


1 — 




t. i 


cd 




CJ 


CD 




O 


c 




u 







\D 
_ c 

.c X 

— CL 

2 to . . 

CL 

to 
CD 



< 
cj 

CD 



o 

<- 1 
CJ 



cd 
<t 
i - 
i— 
*x 

CD 
t J 
CJ 
<t 

<C 

CD 
CD 



O 
I — 

CJ to 
cj 



«; 

CD 
CD 

CD 
I D 



CD 
Cvi 



.r*\| 
o 



CD 



CD 
< 
CD 



CD 
CD 



CD 9 
CD O 
<t <-» 

1 — 

CJ 



<* 


1 — 


CD 






CP 


-a; 






-4: 






CD 


CD 




1 - 


<z - 




CJ 


CD 


*T 




CJ 




<t 




CJ 


<.D 


<-J 


C3 


I*- 

















V- 

o 



cj sL 



07/ 0 9/99 14: 34 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



:l O O Bat B jP.£22.nCWi!:.E5 ili Ox:'! 1 



FIGURE 22A 



Target Nucleic Acid (206 ac) 



35 nt 



cleavage 
site 




Target Nucleic Acid (206 ni) 



i t i i t t i i i i i t i i i i 
Pilot Oligonucleotide 



85 nt 



cleavage 
site 




Target Nucleic Acid (206 nt) 



t i i i i i i ) I I I i i i i i 



3 " Pilot Oligonucleotide 5" 



3^ 



07/09/99 14:34 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



.:.!!.. o o a ate jMa&zaOB-Eiir]! ioe 




33 



07/09/99 14:34 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



J: 



fa} 

PS 

a 





X. 








\ \ 


<£ 


i A- 


-< 


+ ± 




4- V- 




1 V 


l- 


4- + 


l- 


I + 


t- 


1 1 



WWW 



II I 



r 
i 



i 
I 
J 



s 



I I 

1 



O 5 



t 

-J 



3^ 



07/09/99 14:34 FAX 608 298 3Q1Q 



MC Madison 



FIGURE 25 



A 



B 



I 1 M5 



2£>k — 

85 — 



CL 



7 b 



— zr 
— Zf 



17 _ 
7.^ — 



3C 



07/09/99 14:34 FAX 608 298 3010 MC Madison 



FIGURE 26 



A 



32 p 



07 /09/99 14:35 FAX 608 298 30.10 



MC Madison 



:t ci os s mm m&zmm*± m oe 



FIGURE 27 




07/09/99 14:35 FAX 608 298 301-0 

t 



MC MadlBon 



:.i . o oi s it a jb.& anffMM m »£» 




07/09/ 99 14:35 FAX 608 298 301.0 



MC Madison 



J., o 04EMi m jo m*M,.m eh mi a 



FIGURE 28B 



n i 2- *i ^ ^ fo 



01/09/99 14:35 FAX 608 298 30t0 



MC Madison 



:l O O Q JlcQ 51 j£a 2affil a P! ill U £:!: 




07/09/99 14:35 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



.11 0 £ li S JcB ill j&2 2n£U & 2 M 6 '2 



FIGURE 30 



5' 

^ G VY vV 

7 CGCTGTCTCG CTTGT ^ 

111 1 1 1 1 1 1 1 A S-60 Hairpin 

^GCGACAGAGCGAACA A P 

<G° , '»»«<■ A 
i 1 ' CGCTG 

i g^ G P-1 5 

5' 



07/09 /99 14:35 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



:l O Oil! Mb H j!P.iii!iz2iiOm!!.e B GtiB. 



FIGURE 31 



1 2 3 M 




43 



07/09/99 14:36 FAX 608 298 3010 MC Madison ,1, O O Si A %BM£&2m&1&..\{1 fflOsH 1 



I— ( 




to Oi- 



c3 



07/09/99 14:37 FAX 608 298 3010 MC Madison iQQBffi 8-0 6*B€HB E? WtWE 




07/09/99 14 : 40 FAX 608 298 30 1,0 MC Mad ison .I/O O B«Jt SfJtt&teOff'.S M&& 





H C Madi son 



:l, O O Out i&fl £22b£«. E! BMohc! 

t 



FIGURE 39 



55°C 60°C 
12 3 4 




57 



07/09/99 14:41 FAX 608 298 3010 M C Madi son J.. O O SUtt. St EN!&2«CiES 'BA 



a. 



b. 

< 



FIGURE 40 



rOt ■ 

I i \ t « i ■ • I » » I I ■• I 



I Elevated °C 

Cleavage Agent 



5' 

\ ^^pieavgc Site 

Im -it \ i \ \ i 1 ■ u * : 



■ ; : H ) i » i i 1 

J * : • i I ■ 1 • i 



Upstream Oligonucleotide 
Cleavage Agent 



Cleavage Site 

■< > 



59- 



07/09/99 14:41 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



3 




u 



5 



07/09/99 14: 42 FAX 608 298 30,10 MC Mad ison AO O EE lit !sBM 111*2 2n<Ofci£ 2 

■ j 



FIGURE 43 





07/09/99 1 4 : 42 FAX 608 298 301Q MC Madison .1. O O U McU !» J&e 2a&$ &. ££ 



FIGURE 44 



07/09/99 14:42 FAX 608 298 301O 



MC Madison 



i, o o e it &jb.&zbCMB» £ i 



FIGURE 45 





07/09/99 14:43 FAX 608 298 30.1-0 MC Ma dison J. O CJ O Jfc$$ 8J & ?»W fflt 2 1{J£! 



FIGURE 46 




07/09/99 14:44 FAX 608 298 3 0^ 



MC Madison 



.1. 0 O Etft8A&2BOR2.E!ttll£3! 



FIGURE 47 




I X 3 M 5 (. T ft 1 10 |l II 13 H 



07/09 /99 14:44 FAX 608 298 301 n 



MC Madison 



FIGURE 49 

' 3> < S ^ 8 



07/09/99 14:45 FAX 608 298 30^ 



MC Madis on 



:1 ttU O Jtti* Of ^ «*■) £E *2 A ti ii 




07/09/99 14:45 FAX 608 298 30'- MC Madison .'LiiJ O S fifc SM£23B€MEir.l!! ffiOSc!! 

i * 



FIGURE 51 



07/09/99 14:45 FAX 608 298 30 1 0 

I 



MC Madison 



.1 0 OS SfcB i!Jft.ii;! ; i22n«.!ife::.i2: M Oe : ;:S 
i 



FIGURE 52 



07/09/99 14 ^46 FAX 608 29 8 30 J * MC Mad ison Jl DfJ B lift: BfflUL^2iiCtei!Li5! IS diet!! 



FIGURE 54 




hiol 



07/09/99 14:47 FAX 608 298 30 1 ^ 

i 



MC Madison 



:i o oi e K&&&*itfm.& m oe 




6f 



0 7/09/99 1 4:48 FAX 6 08 298 301 n 



MC Madison 



i 



;jl o o s Kraflintf ii nts 



FIGURE 59 



A 




r<fdt7o«t 



07/09/99 14:48 FAX 608 298 30 1 " 



MC Madison 



± O O fell id&Ctoad&ll a, H 

i 



FIGURE 60 



INVADER — — ^ ; ^C^PTTTCACCA(SCGAqACGGG-3 ■ —61 



Ml 3" — ^eGCCAA^cceATAAC^GCG^ 

098T654321O9BT654321 i ?3 ^ 567 ^9 
e-7 — ^TATT<3G^GC!CA<M<3TGGTTTTO 




3 M 5 



07/09/99 14:48 FAX 60S 298 301" 



MC Madison 



,i. cm: ii a :M:fei»e t2 rf ¥1 a 




07/09/99 14:49 FAX 608 298 30^ 



MC Madison 



:i O O S McS W.fe22»Cii«S a aee 




07/09/99 14:49 FAX 608 298 3010 



MC Madison 



FIGURE 64 



Z5 




i=^f 1 

• : . '_\r. «-m-C 

.**:•" .V<" 2*^ <i<5 

j£ 3% 
f5 J? Sfi- 



07/09/99 14:49 PAX 608 298 301" 



MC Madison 



.i. o a s jce m & ws e e o e 



FIGURE 65 

y 

5' AGAAAGGAAGGGAAGAAAGCGAAAGG 3' 

3 ' CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 ' 

\ v a 

5' GCCG GCGAACGTGGCGAGAAAGGAAGGGAAGAAAGCGAAAGG 3' 
3 ' CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 ' 



5 
3 



5 
3 



04. 



.y 



AAGGAAGGGAAGAAAGCGAAAGG 3 
CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 



**y 



GCCGGCGAACGTGGCGAGAAAGGAA GGGAAGAAAGGGAAAGG 3' 
CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 1 



5' v ' GGAAGGGAAGAAAGCGAAAGG 3' 

3 ' CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 ' 

5' GCCGGC GAACGTGGCGAGAAAGGA AGGG AAG AAA GC G A AAG G 3' 

3 1 CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 ' 



5' 



AGGGAAGAAAGCGAAAGG 3' 



3 ' CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 



b' GCCGGC GAACGTGGCGAGAAAGGAA GGGAAGAAAGCGAAAGG 3' 
3 1 CGGCCGCTTGCACCGCTCTTTCCTTCCCTTCTTTCGCTTTCC 5 ' 



7# 



07/09/99 14:49 FAX 608 298 30'" MC Madison ,1. O O S liciB lil£-i22n€ilE3£.i2 M Ulfi 

f 'i 



FIGURE 66 



0 



©c» © 



i .i - j n ~ T , so© 

Li L jJL T ^ 

Bthidium Bromide 0 »3-propanediarruno> (diethylenetriamino)- 
propidium propidium 

M" Mo 

Thiazole Orange ^'-tetramethyl- 

propyl thiazole orange 



(N-N' -tctramethy I - 1 , 3 -propaned Lamino )- 
propyl thiazole orange 



N* M 



0 N 



TOTAB 



© 



TOTO 




© 



:0 



ElhO 




TOED1 { R . H ) 
TOED2 ( R - CH 3 ) 



^ _ ©* 



© 




FED 



07/09/99 14:49 FAX 608 298 301^ 



MC Madison 





50 



07/09/99 14:50 FAX 608 298 301^ 



MC Madison 



± o o e« a-S dPetfife H! 8 W= 



o o o o 
cr cr cr cr 

o_ o_ o_ o_ 



o 
cx 
cx 



o 
o cx 
a: a_ 



2: 2: ^: ^: O 

Ld LU LU UJ -~ 
U- Ll Ij_ U_ 



< 



CO 



o 



^ U. D 3 

s: cl i z 
>- 5- >- >- 



CM 
Q 
< 

id or, q: 

J— h- o 

co co a_ 

>- >• CO 



o o o 
cx cx cx 
cl a_ 



CD CD CO 

a_ a_ a_ 

x x x cx 

CO ~2L I 



O 
CX 
LX 

CM 
O 
<C 



ZD ZD 



LU UJ 

X CJ 



O 
CO 



CD CD 

^ co 

>- _j 

CO CO 



cd a: 

CD CD 

or co 



O 
CO 



cx 
«J —J 

CO I — 

CD CD 

O O 

CX ^ 

a 
cx 



. O 



tni-<<<<i<c0C3 
co — • — ' — i^^^^: 

i l I J ,1 -J J — l 

U_U_U_U_LlLc. Ll<C<C 

oooaooooo 

>->->->->->->-:z::2: 



o 

CO 



o 

C\J 



- o 



z: 5T. 

CD CD 

_f f 

IE i 
CO CO 

h- 

LU UJ 
CD CD 
UJ UJ 
UJ UJ 

o o 
_J -J 

O Q 
C3 CD 
CD CD 
i i 

o a 
rx cx 



o: cr i x 

Ul Ll. Ll Ul Ll 

CC . U 1 _J 

CD CD CD I— I— 

21 I- > I I 

_J — - > _J _J 

I I I I I 

CO CO CO Q_ 



HI >- 
<t CO 



LU 
CD 



zzl co 



UJ o 



a <c o co > 

o z z z z 

CD CD CD CD CD 

Q U U X X 

0 O ^ CX CO 

O O Q a Q 

LX CX QC CX CX 



^ o 

CD O 

cx in 

Q <t 
CX LU 
<C CJ 
CD CD 
^ ^ 
> —J 
<t CO 
O UJ 

2: >- 



<c co co 
2: 51 ^: 

_J CO CO CO 

< < -< 

Q O O Q 



co 3s j£ ^ 3t ^ 3£ 



CO CO zn 

, CD 

CD O O 



CD 
_J 

o 

LU 



<£ <t <C 

— ■ >- > 

^ ^ ^ 

^ LX CX CX 

CD CD CD CD 
^U.LL 

__J ^ >" U_ 

Z CO CO CO 

UJ ^ ^ ^ 



CO CO CO 
<£ <£ — 

Q Q Q 



<r 
i 

CX CX 

O -ZL 
LU > 
\ 

CO J— 



< < < CO 



CD 
UJ 



CO LU Q Q O 

— • ^ ^: co 
uj u u y 
^ cx cx cx 

« <c <t <c 

cx co CO CO 

Q_ Q_ Q_ CC 

— <£ <t > 



LU LU UJ 
J JCL 

CX ^ CO 



^ ^ ^ 

CD CD O 
UJ UJ cx 

—J ~J 31 

<C I — I — 
UJ CD UJ 
Q_ Q_ ^ 
O) Z CL 



i 
i 

CX 



CL Q_ O K 
CX CX CX DZ 



a. ^ 
cx cx 



a.. a_ 



y a a a 

CO CO CO 

u u u 



be 

o 

CD 
U_ 



lu a o 

CD <t <I 



UJ ' 



CO 



O UJ 

<c .u 



i » i DC 

lu u» uj 
_j i __j <c 



k .J — ! — 

s*£ «<c 

<C < ZZL 

_J _J _J 

CD CD CD 

o_ o i y 



o ^ ^ ^ UJ 

5 ^ ^ > ^ 5 

U_ -U — I — I — I — ' 
CO CD CD CD CD CD 

IL CO O O O ^ 



CDCDCDCDCDCDCDCDCDl- 

mz:rz5:5:5:E5 



o 
cx 



O 



o 

o o o o o cx 

CXCXCXCXOCXQ_000 
Q_ CL d Q. CT Q. -CXCXLX 
- - - OL • CO CX Q_ Q_ 
— ^_ CXJ — 

^^Z^OOOC^CDCD 
LU LU LU LU — <£<£Q_Q_a_ 
LuU-U_U_LOCXcXXXX 
<D5ICOI-I-OZWZJ 



CXI 

a 

<c 
cx 



Q. UJ ^ y 



CO 

^J -J 

CX LX CX CX CX 

o ^ ^: 



o 

CO 



o 

OJ 



o 



o 
o 



o 
en 



cx ^ 



CO 



21 O CD CD CD 
I — \— \ — I — I — 



>- 
CX 



UJ LU h- CO f~ 

a cu -< <i <t 

cO <£ <C <C <i 

a q — — — 

CX CX CX LX CX CX 

U ^ ^ Ld O LU 



U- U_ O 
^ ^ ^ 



Q _J ^ 



> ^ CO <C <£ <t <C 



UJ UJ UJ UJ UJ CD O O O CD 



UJ LU O LU 1 

LU LU LU 

<c 2: 



O CX 



LX CX CX 
^ 



Q LU 
UJ CD CD CD 
i i « 



J — o o u_ u_ 



I 



LU UJ 



i 

j 

<£ 
<C 
O 

<c 
o 



< <c ^ cx > 



I I } — I 

• < I I 

<t <t 

lu uj cx 



^: ^ ^ 



m cx a 



o 
<c 

CD 
O 



^ ^ o o 
ibjy y 



CO 

<r 
co 



^ ^ 

LX CX LX 

co co 

o o 

LU CO 



O 



LU CX UJ CO CO CO 

| b£l CU < < < 



D_ 

CO 
Q 
CD 
U_ 
CO 

cx 
cx 

cx 
cx 



<c <c <c 

y Ul UJ U UJ CJ Q I CO ^ 

UJLU<t<C>-0-JOOO 

^:cxcxcxcxcxcx^^H-r^ 
<a:ctcxcrcxcrcxcxcxu_ 
uuJLJijjcouj<oaauj 
cxcxcococo^ocxcxcx^: 

CXIXLXCXCXCXCXCXCXCXO 

yu<<Ho:o><<y 

CX _U _J _U _U — ' — I — I CO 

I — UJ UJ LU UJ 1 — I — 1 — I — h - * UJ 

yyauxLJOoooi 
LU^:cocococxcxi^:^cx<: 
^^^:^v:^:^^:^^co 
_iu I — i — J — I _u — I —J — J 

^LUOOQ>CO_J_J^1CO 
CLQ_CLCLQ-0-CLCU(XCL< 

o_Q_Q_a_Q_^>-<:<t<:<c2: 
ujujyyyouooui — ■ 

(JOUUOOOCJCJCOZ 
OOOOOOCXlOOQQ 
U_U_U_U_U_U_U_U_U_U_U_ 



CO 



3:^^>->-U_U_U-U_U-> 
— >>>-CJ^»> — . — 

Q Q_a n n CL Q_ Q_ Q_ D_ Q_ 



OOCDCDCDOCDLXCXCX^: 

Z:<ZZZlj_LLli.Li_Li 1 

UJIjlIUJLUQ^U_U_U_U-UJ 



m^icxcxcx^^^^^cx 

• — ■ — ■ J u u u u u o 

I — 1 — I — I — 1 _I_J_J — 

^cxcxcxcxcxcxcxcxcxcx 



O CD 



07/09/99 14:51 FAX 608 298 30T 



MC Madison 



o o o 
rr ir iv 

Q_ CL Q_ 



O 
CL 
CL 



O 

cl 

CU 



o 

O CL 

or cl 

CL • 



CO 



2: ^ z O 

LU LlJ UJ LlJ 

U_ L_ Ll. Lu 

< D T 



C\l 

Q 

<c 

LO d K 
I — I — O 
CO CO 



a t 2: ^ ^ 



cl 
co 



o 

0 o o a: 
o: cr a: o_ 

CL_ Q_ CL 

- CM 

(J O C3 Q 
CLdQ.< 
X X X oc 

co z j 

3 ^ UJ LU 

1 Z X U 



O 
CL 
CL. 



X) 



o o o 
cn en cu 

CL. CL CL 



~ZL 

UJ UJ UJ 
L. LL Ll 
ZD 2Z CO 



CVJ 



O 

b O H 

CM 



o 



o 

CO ^ 



o 



O 
co H 



o 



o 



O 
O CL 
O CL CL 
CL CL - 
Q_ - CO 
CM — 
O 
— <T 
CO QC CL 
I — I — O 
co co 
X x 



o 



Q 

<C 



o 

O O O CL 
CL CL CL O, 
Q_ 0_ CL 

CM 
O 
< 
CL 



CD CD 

CL CL 

X X 

2Z CO 



CD 
CL 
X 



CL 
CO 



UJ UJ 

X CJ 



t 




O 


o 


T 


1 1 | 


LU 


1 1 t 


1 1 1 


1 t 1 




- cO - 






-> - 


X 






CO 


1 1 




iL 


1 




CD 












— 


-^-^ 




1 


r~N 1 
CM 


0 


^L 








CL 


<r 


2^ 




O 


1 




LP 


LP 


LP 


t -i 
1 • I 


| 


J 




1 


1 






1 
1 


LA 






NT 


OK 


GH 


2^ 
O 


ND 


OK 


1 

1 


! 




^L 
















1 




x~ 


CL 






2: 


Lu 


r— 


^L 


<c 


<t 


' 


5Z 


CL 




^L 


w 

-J.. 




i . 


1 . 

u 


1 1 


— r- 
. 1 . 














CO 


O 


CO 


LU 


LU 


LU 


1 


1 1 1 






<c 


<]r 












1 

r 






^L 






LU 


CD 


__l 


..1 , 


3Z 


CO 


1 


y 


CU 


UJ 


UJ 


UJ 
















CD 


CO 


^L 


CO 


CD 




CL 






^ 


1 


| — 


1 — 


CO 


CO 


to 


1 i f 


^ — ' 


■>r. 




1 T 

LJ 




y — j 


CO 


DZ 


CL 


CL 


CO 




O 




^ 


X 






' — ■ 




< 




— r— 
_J 


—?• 






1 1~\ 
*J J 


1 


CL 


or 


O 


O 


LU 


X 


U_ 


LU 


UJ 


LU 


1 


| — ► 


X 


I — 


1 — 


{ 


i , 


1 . 

u_ 


'— 1 — 


L_l_ 


LJ — 


L-L_ 


_ _ 






• 

— 1 


_1 




3: 


3= 


Li J 


CO 






j 


J 


1 


1 


| 


_ 


•< 


I , 

UL_ 


1 t 

L J — 




1 1 


r~v 1 
k\l 


i 


• — • 


/V 
LJ_ 


CL 


U_ 


CD 


^L 


U_ 


Lu 


Lu 








in 


ZC 




-TP- 










L-l 




1 . 1 

LU 


LU 






LU 




bL 




^L 









OL 


CL 


CL 






UC_ 


L_L_ 






ry 

LL- 






I 




> 




u_ 


Ll 


1 

1 


1 




Lu 




> 


sz 


51 


i 

1 


















<C 








2: 


LU 


. — I 


_J 




^Z 




~J 


_J 


I 






2>- 








— 1 




CL 


^ 


1 u 


LU 




^: 


U_ 


CL 


Cu 


CL 


CL 


uu 


CL 


;x 


> 


1 1 




rv 
LU 


— 1 — 

_L_ 


— I — 
1 








iL 


^£ 


LU 


LU 


LU 


__J 


_J 


LU 


CD 


LU 


CD 


pi 


CL 


Q_ 


CL 




J 


j 


(JCL 


rv 


rV 






u_ 


_l 








~ZL 


CD 


\ 


J 


1 


I 


<c 


<E 


CO 


CO 


1 


\ — » 








<c 


CJ 




CD 


CD 


CO 


CO 


CO 


CD 


r— 


CD 


CD 


CD 


CO 


c n 


CD 


CD 


CD 


l r 


CD 








f 1 


r rl 
L_J 






— 


N^" 




CD 


1 


O 


— L. 


CL 


O 


J 




Ll 


U_ 


Lu 


<^ 


i i 






CJL_ 


1 1 




LU 


CD 


CD 


JZ 


JZ JZ 


1 


CD 


CD 


CD 


CD 


JZ 


I 


_J 


1 


1 


V J 


i 


I 


1 

—J 


1 


1 


1 

— 1 


r~\ 1 




1 


1 




I 


1 


CL 


LL 


CL 


CL 


-c — 


l 


1 


_J 


_J 


1 




1 | 








LJ-- 






1 


1 


< 


1 


Lu- 


Li- 


1 1 


lu- 


Lu 




<c 


CO 


CJ 


CJ 


J — 












>— 












I — 


lu 


CU 


LU* 


lu 


LU 


I — 
I 1 


Q 


Q 


Q 


o 


o 


Q 


O 




Q 


Q 


CD 






1 


O 


0 






ZZ 




-z. 


21 


JZ 


>- 


X 


sz 


x: 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


1.1— 






1 








• — • 


_J 


— 1 


_J 


_J 


1 

1 


Q 


CD 


CD 


CD 


r-i 


f — 1 


1 — 1 


1 — 1 


1 — 1 


Q 


I — j 






■ — • 


1 

1 


_} 




X 


— . 




— ' 


■ — ■ 


UJ 




o 


UJ 


LU 


UJ 




CD 


f — 1 

*. — J 


» — 1 




J 






CD 


r"^» 


0 


^ 


LU 


LU 


1 f 1 


LU 


LU 


^-L 


CO 


CO 


1 — 


h— 


CO 


f 




1 — 


1 — 


L . 


1 

I 




« — j 


CD 






_J 


' — ' 


_J 


^~ 


sz 


y~ 






<£ 


<£ 


<C 
















O 




CL 




S: 


<X 


CO 


<C 




<t 


<C 


r n 


> 


CO 


<I 


<t 








1 


] 


j 


CJ 


_ lO - 




^ 


ry 


CL 




CO 


_J 


1 — 
1 


X 


CO 


( r\ 
\J J 




<C 


<t 


<t 




CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CM 




X 






> 


> 


X 




X 


X 






X 


>— 


- >— 




Q 


O 


CO 


CO 


CO 


CO 






O 




<r 




CL 


CL 




CJ 


X 




!X 


>■ 


>■ 


- > " 








t— 


1 — 


] — 


j — 






1 — 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


c n 


CD 


CD 


1 


Q 


CO 








J 


j 












CD 


CD 






> 


2Z 


X 




X 








UJ 


v_U 


l_j 


CD 








Q 




CD 






>- 


CD 


CD 


CD 


CD 


CL 


1 — 


1 — 
















1 


| 


I — 


CO 


| — 


1 




1 1 


1 


CL 


CL 


CL 




CO 




uu. 


Ul_ 






<C 








o 


uu 


J 


J 


| 


O 














_J 


-J 










< 


<t 






<C 


1 


1 


O 


O 


O 


LU 




<t 


<t 


CO 


CO 


CO 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 






S= 




_J 


_J 


-J 


1 


1 


1 


_J 


j 


O 




I 


LU 


LU 


LU 


^ 


2Z 


LU 


LU 


LU 




X 


X 




<C 


LU 


LU 


^ 








CL 


- -=T - 


CD 


LU 


CJ 


O 


CJ 


1 — 


1— 


X 


X 


X 


1 


CO 


<t 


<t 


<£ 


<1 


<r 


CO 


<r 


<£ 




<C 


CM 






X 


>- 




X 


X 


>- 




X 




<: 


<t 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




_J 


1 


CD 


O 


O 


Q 


Q 


O 


0 


0 




o 


o 


CO 


CO 


o 


o 


0 


0 


O 


O 


0 




a 




CO 


CO 


CJ 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




<C 


<£ 


<t 


<t 


<c 


<c 


<c 


<c 


<Z 


<c 


<C 




0 


LU 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 




UJ 


UJ 


LU 


UJ 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 






CL 


1 


_J 


— 1 


_J 


_J 


_J 


_J 


_J 




CD 


CD 


< 


<£ 


<a: 


<t 


<C 


<c 


<C 


<t 


CD 




co 


h- 


1 


__l 


^_ 


_J 


_l 


_J 


_J 


_J 




UJ 


UJ 


UJ 


LU 


UJ 


UJ 


UJ 


LU 


UJ 


LU 


O 






_J 








O 




X 


X 


X 




CO 


CO 


CO 


CO 


1 — 




O 




5Z 


21 






CL 




CJ 


CJ 


CJ 


<t 


< 


< 


<C 


<t 




CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


CL 


D_ 


O 


_J 




1 


- J 


1 


1 


— ) 


_J 


— 1 


_] 




<£ 


<£ 


<C 


<C 


<c 


<c 


<C 


<C 


<c 


<c 




- CO - 


Q 


UJ 


0 


0 


0 


LU 


^L 


2: 




2: 




UJ 


O 


CD 


O 




1 — 




O 


0 






CM 


LU 


^ 




^> 
















> 


> 


_J 


__J 


















1 


— J 


Lu 


b_ 


CL 




_J 


_J 


_J 


_J 




X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






> 


>- 


O 


O 


0 


21 


Q 


^L 


^L 


>L 




CL 


CL 


CL 


CL 


o_ 


CL 


Q_ 


CL 


CL 


CL 






UJ 


UJ 


UJ 


UJ 


LU 


bL 






2: 


CO 
















_J 




> 








^: 


UJ 


O 


O 




CL 


S 


CL 


CL 


CL 




S5 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 




1 


^J 


^ 


^ 


X 


O 




O 


CD 


O 






21 


X 




5Z 


Ll 


U, 


U_ 


Lu 


Ll- 


1 




LU 




-J 


_l 


_l 


_J 




_J 


_J 


_J 




_j 


^1 


_J 


_J 


__J 


CL 


__J 


1 




__J 


LU 


O 






CD 




CD 


CD 




CD 


CD 


CD 




CO 


LU 


CO 


co 


CD 


co 


CL 


CL 


CL 


O 


L 


_l 




_J 


_J 


_J 


_J 


ul 


— 1 


1 


— 1 




_j 


— I 


—J 


I 


1 


__J 


— I 


1 


_1 


_J 




- CM - 


LU 


LU 


UJ 


UJ 


CD 


_J 


LU 


O 


O 


O 




_i 


~J 


_J 


_J 


_J 


1 


_J 


— ' 


_J 


I 


) 


CVJ 


CL 


CL 


CD 


O 


CL 




CL 


-iL 


CO 


zs: 




x 




dz 


zc 




LU 


LU 


LU 


LU 


LU 


<C 






^1 


_J 


_l 


_J 


) 




HI 


X 


X 








^L 


x: 


o 


O 


O 


O 


O 


O 












> 








Lu 


u_ 






CJ 


<£ 


CJ 


CJ 


<L 


> 


CJ 


CO 


CO 


CO 








1 


CL 


CL 


Lj 


CO 


O 


O 


0 


O 




2: 


Q 


UJ 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 


LU 








LU 


CO 


CO 


LU 


LU 


O 






<£ 




LU 


LU 


o 


O 


UJ 




^: 


— 1 


_J 


1 


X 








__J 


_J 


r— 


< 




X 


X 


X 










21 


2: 






Lu 


U- 


CJ 








X 


JZ 


X 


O 


O 


_J 


CD 


0 


a 






_J 


n: 


m 




21 




iz 














Lu 


Lu 




v' - 




X 


X 


X 






2Z 


o 


o 


LU 


Q 




O 


0 


O 








2 


LU 


Lu 


LJ 


u_ 


_J 


X 


>- 


X 





O O cp ^ ^ ' — — ^ 



LOOCpjjcrcDcocococou:-) 
CT) O O O O CT) O") CD CT) X 



07 09/99 14:51 FAX 608 298 301^ 



MC Madison 



1 O OB m SS \& raVSE mtma 



o 

CO 



o o o o o 
cr oc ac ac o ac 

Q_ CL Q_ CL DC Q_ 

- Q_ 

Z^ Z ZZi zz. O Q 

U LU U U ^ < 
Ll Ll U_ Ll 
< D 51 K h- 
^ b_ D 3 CO CO 

>- 



x: o_ :r 



o 

CO 



Q LlI Ld 
> U U 
CO CO 
Lt_ Lw 
Q O O 

zn x 
u u u 
o o o 

CD CJ 

_j x: 



O 
co ~\ 
co 



o 

CM 
CO 



X X X X 

— _j _j 

O CJ w l,U 
UJ UJ IjJ LU 

y uj uj u 

Q O Z Z 
CL CL LL CL 
O UJ UJ 

y a: co 



C0>XXX>O_J_J 



CO 



o 
O 
co 



O 
CM 



W UJ U 
LU LU ZC 
CO CO CL, 
U, U_ 3£ 

O X 
X X 
Ld O 
CD O 
C_J CJ 



O 

oc 
a_ 

CO 

Q 
<C 

ac 
o 

Q_ 
CO 

a 
x 

CO 



CD CD 



O O 

oc oc 

CD CO 

a_ cl. 

X X 

52 CO 

ZD ZD 

zl ^: 



o 
o oc 
ac Ql_ 
cl 

• oo 
cd cd 

CL <t 

x ac 
^ -J 

UJ UJ 
X C_J 



o 
cl: 
Cl 



o 

o o o o a: 
ccclq^oqco_oo 

o_ o_ a_ or a_ oc or 

a_ - co o_ CL 

UULJLvJ-<<a,Q- 

u_li_u_Ll.loclll:xx 

lo i — i — o xi co 



a 



i — x: i llj 

ac oc or cr 
zsi z >- > 

3r 5 ? > 
CD CD CD CO 
Ll. L U_ -31" 

>- x ac u_ 
ac oc co cr 

O O UJ CD 
U U U I 



O 



ZD 

Lu D D 
Q. X r 



CO CO Q_ 
>- >- CO 



o 
o en 
cl o_ 

CL 

- C\J 

CD CD 

CL <C 

X CL 

UJ UJ 

X C_J 



UJ co o 
— oc OC 
I — I — I 

lu sn uj 

x o o 

UJ J J 

x o o 
o_ a_ CL 

> — 
CO CD CD 



UJ UJ 

QC OC 



UJ 

OC 



X 
O 



X 
O 



o 

UJ 



a o 
a» o_ 

x x 

CD CD 



CL. 

o 

UJ 
UJ 



o 

CL 

OC CD 

CD CD 

3: O 

CO CD 



W 2 LULU z 

>- x- >■ — 

Z CO CO UJ 

lu lu z; 

CL CL CD 



D_ CO CO CO <£ UJ 

I — O CD CD CO CD 

h- ^ X DC _J 

0 co co co CO - 

1 O O Q UJ 



QOOOOOOCTDQCD 

I — 1 > ■ — U. 

UJ <C >• >- >■ 
CL Q_ D_ CL Q_ CO 

a: i ^ cr ^ > 

5Z _J __J _J _l — 

^ >->->- >~ CD 

<£ <t <C <C <C — 

Q UJ UJ Q CO -ZL 

^ o < < < a 



2Z __J 



CO 
CL 



< < a 

CL Q_ DC 

z z o 

a_ a_ u_ 

U_ U_ X 

CD CO O 

d o u 

J — O CD 



CL CL 

LJL U. 

CD UJ CD 

O CO CL 

O O. I— 

I — ! — 1 — 1 — I J 

— — O O O _J 



X Q_ UJ 
CL d CL 
LU Z LJ 
X __J _J 
U. U_ U_ 

— U I 

DC UJ O 
X X JZ 

<C 

LU < LU 
O X X 
x __] DC 
x O _i 
UJ > 3= 
> O 2: 
UJ CO UJ 
X O Q_ 
X X > 

_j o a. 



UJ UJ UJ 
CL CL Z 
LU D Z 



CD 



lj_ U I -J 

I I X X 

O 21 X ZZL 

0 DC OC — 
< < J cx 
U J CD CD X 
X X X X 

1 > UJ > 

j a u. Q- 
2: Q z z 

Ld UJ UJ > 
(1 0_ H D 



I — X I <£ 

CT CL LT K 
• i I CO 
111" 

•! I I I I 

x X X ZT. 
X X X CL 
X X X OC 
>■ >■ CO 

X x x 

H- I — I — X 

o a <=} x 

X > Z LU 
LL CL CL ( 



O. LU CL 

cr < 



LL X O X X X X 



- C XI - 


1 1 








a o s r r s: 




1 1 








X H 


- < <c ^ — 




1 1 








CD CD > UJ <C UJ 




1 1 








• X > CO 1 — > <t 




1 ' 








1 • 


^ > <c > 




1 








1 1 


<c x <c o 




1 








1 » 


UJ 1 — UJ CD 




1 








1 1 


- J>U 




1 








1 1 


i LU LU U Z 


/ s 

CJ 


1 








1 1 


i CO CL U < 




1 








1 1 


i < <C <c <c 




1 








• 1 


i <t X UJ • 




1 








1 1 


i < U > i 




1 








1 J 


i LU LU Q i 




1 










i CL OC 1 




1 








! ! 


i LU UJ UJ i 




1 








t 1 


i X X X DC 












1 1 


i oc oc cl Cl 












1 1 


i _ 1 _| x — 


o 


i 








1 1 


i s: s= — 


- O - 


1 








1 f 


i CD CJ CU X 




1 








( 1 


i i — 1 — I — Cl 




1 








1 1 


i > > > — 




1 








1 f 


» < < < LU 




' 








1 1 


i cr cr cr co 












1 1 


i z co cr co 




• 








1 1 


• _J _J _u > 




1 








1 1 


» cr cr cr cr 




1 








i 1 


i O T O CL 


O 


1 








1 I 


i co co co oc 


- Oj - 


1 








1 I 


i XXX 1 


CO 


1 








1 1 


I — — _J X 




1 








1 1 


i CL J ' Z 




1 








1 1 


l X X ' »~- 




' 








• 1 


I <t <C i — 












1 1 


l Q D CD <X 




1 










1 LU C_J <-C ^1. 




1 










i x x <t m 




' 










I LU LJ Ld > 


v ^ 












i O O X < 


-CO- 


J 










i O CD CD O 


CO 






i — 






I < < LU U 












> 1 


i _J _J _! Z 








X 


X 


O i 


i cr cr cr cl 








u_ 


u_ 


U_ i 


i Ll Ll Ll u. 








u_ 


u_ 


U_ i 


i L_ U_ U_ CD 








o 


o 


CD ' 


i CO CO CO > 








o 


o 


CZJ i 


i a CD Q CL 


o 






_j 
ac 


_J 
oc 


— 1 1 
OC i 


i cr cr cr z 


- - 






CD 


CD 


CD i 


I _J _J _J X 


CO 






a 


o 


O ' 


i O O O X 








h- 


\ — 


— X 


u_ v— i— i— X 








i 


1 


' X 


a a a a cr 








CO 


CO 


CD OC 


x o a oc 








CD 


CD 


CO X 


X <c <c <t .J 








CD 


CD 


X ZL 


x a 2: z cr 








OC 


DC 


_J > 


5Z I 1 1 1 


O 




<c 


CO 


CO 


CD Q 


d o rr o x 




X 


X 


X 


X OC 


O X X x oc 


- to • 


- X 


X 


CO 


CO 


X — 


<— _J _l _J o 


CO 


__J 


_J 


1 


_J 


_J _J 


> > > > H- 




X 


ac 


oc 


oc 


OC CL 


CL CL CL CL CD 




o 


UJ 


X 


X 


CO — 


JL ^ JUJ 






_j 


> 




— _J 


! . 1 _J — 1 CO 




in 


CD 


CD 


CD 


CD — 


> co co > ac 




X 




CO 


CO 


CO LU 


UJ LU UJ UJ < 




X 


X 


OC 


oc 


x Q 


z □ □ n a_ 












> CO 


* — i — » — • — — 




oc 


ac 


oc 


DC 


DC X 


OC X X X LU 



--iOQ)^CVJLOCDCOCX)COd- 

LOCJ3CQcj^r^CDCPCiDCjOC£3CD 
ai r-\ i r> i At rNl Cv I A,| r>l . — 



O^'OCDCOlOI^CDCDCDP- 
O " — C\J — CM CO CO CO CO CO uO 



07/09/99 14:51 FAX 608 298 301' 



MC Madison 



jl rj o a rft e.®.i]n22«iCte£ 



O 
cn 



o 

CO 



o o o 
o: tr cr 

CL OL 0_ 



Z^L ZZ. ZZ_ 
LU UJ LU 
L_ Li_ U_ 
< D 51 
— > U- ID 
2_ CL ZT 



O 

or o 
n or 
• cl 



o 
en 



C\J 

Q 



ZZ1 o 
La — 

Lji_ LQ OT 

CO I — I — 

ZD CO CO 

2= 2- >- 



o 

or 

a. o 

or 
co a_ 

Q o 

or x 
o 

Cl ID 

co 



o o 

OT QT 
D— D_ 



CD CD 

cl a_ 



x 

CO 



m 5i 



o 

or: 

Q_ 

CM 

CD 

or 



x; 
zz: _J 
UJ LU 
X (_J 



O 



O O 

or or 



LU LU 

U_ Ll_ 

<C ID 

2: o_ 



o o 
or or 



LxJ UJ 
U_ Ll_ 
CO 
ID ID 
X 2^ 



O 

on 



o 
o or 
or n_ 

CL 

• CO 
OJ — 

O a Q 
<t <c 
co or or 
i — i — o 

CO CO CL 
>- >— co 



O 
Or 
cl 



CD CD 



o_ 

X 



o 
o or 
or o_ 
a 

• cm 
o 
<t 
or 



CD 
Q_ 

x 



53 CO Z J 

ID ID LU UJ 
X ^ x u 



O 



o 

n CD 



o 

h CO 



-I 



O 



o 

CO 
rr- 



CO CO 



CO 
CD 



CO 

CD 



^r 



i j si 1 I — 


CD - 


1 


i 


CD CD 




CL CD i UJ ■ — ■ 


i ■ — ■ i >- i i 


en 


1 — 


i — 


<: 


NT 


y cc y y > 


i or co co i i 




V 


CO 


•<c cd 


^ b*r 


y: < i: o 


• CO CO CO l 1 




o 


o 


CD CD 


Z2: i 


i or co i — i — 


i O CO CD 1 i 




V 


^r 


1— ! — 


NT l 


i or y y a. 


> J UJ U i i 




\— 


CD 




^ 1 


i J j CO >— 


i LU <3| CD i 21 




^r 


CO 




_J 1 


1 y y y o_ 


i q zr O i ^ 






>*r 




^ « 


i or or i — v<r 


' CO UJ UJ O < 








^r 


^r i 


i or Or y l. 


i CD CO CJ CO CO 


O 










< >^ <3; 


i ^ CO CO CO — i 


- CO - 










( y y co or 


i CO CO CO ^ >- 


CO 






1 , 




i CD CD O • — ■ 


I UJ CD UJ <£ O 








I , 




• L Ll Ll y 


• o o o y uj 












i > ^ ^ ^ 


i Ll CO CL CO J 








, , 




\ co d_ o_ co 


i <t CO CO co co 












i or or ^ en 


« O UJ UJ 1 UJ 












i <c <; <c i 


i < CO CO 1 — CJ 












, j — j — j — , 


i o I t J v n 


O 










i D> > i 


i < (J >- J UJ 








i i 


I | | 2Z i 


i CD 1 — CL, UJ > 


- - 










j ^ i 


i ■ — LU CD — ■ 


lo 








< CD 


CO 2L_ 1 — \ — » 


i UJ CD CD CD CL 










i 1— 


I—- id ^<r or i 


i UJ I 1 — - I — 








1 | 


i <£ 


CO LU < Q l 


c CO U_ U_ U_ U_ 










\ I — . 


j y y Ld i 


r 21 O O O Z 










' co 


^r cd o o « 


i Ol_ CD CD CD 












1 — CD UJ CD i 


i CO u z CJ co 










i on 


y O O co i 


i o i — o cl y 








1 | 


• ^r 


or o Q co i 


1 ZZi ~Z- CO Q J — 


o 






1 | 


I co 


CL O U CO i 


• CO ^ Q_ O <C 


- co - 






t | 


i h— 


J CO CO CO i 


« — • or or Q <t 


CO 






I | 


i 2: 


z^ o CD CO i 


• o y or u Ll 








I | 


i _j 


UJ CO CO UJ i 


i zz. co or CD u_ 








1 ) 


i ^r 


— CO CO > » 


i b< CD n£ co o 








| | 


i 


CO LT) CO I 


i IxCOCLUQ. 








| t 


i O 


- co )- Z ' 


i CO 1 > UJ ■ — • 








( | 


i CD 


CO 1 — CO CO • 


• co oc co i— or 








| | 


i CO 


CO 1 — > <£ i 


i jy i-cci- 








f | 




eg < u y i 


i < or uj ^ a 


o 






» ■ 


i >- 


zz: cd cd o • 


i z y y or < 


- cm - 








I UJ 


I — cd a on i 


• uj j i or >* 


CO 








• or 


^ z or cd i 


• _i co t >r j— 












CL y! O > i 


' or co i f — i — 












i — > zn — ' i 


1 ^ CO i CD J— 












_i cl a. co y 


< cou i a j 












co <t co co or 


( b*r uj • i i 












<L U.I O O O 


i U It • >- 












i y o: co a. 


' X i- y i y 


o 










u_ > > o > 


• >- ^ >- ' or 










zco jy a 


1 i — o_ • or 












o zzl o cd or 


• > — _j ' — 


LO 










uj o o_ — ^r 


1 DT CD LU i co 












CO CO > D < 


• o_ or or co _j 












O O O O T 


' < y y y < 












CO CO CO CO I 


• >- O O H— I 












o < u o_ o 


" > I — 1 — z u 












CO CO CD J ) 


« :z: ^r v; h- 








1 < 


LU i 


a i o — 


i k- CD y o 








CO cl 


O i 


to y y u o 


• zr ^r o k- 


o 






CD CD 


<X. 1 


CO CL CO < CL 


, cd <c <q: CD or 


- o - 






^r ^r 


or i 


Z lil CO Q CO 


« O y O y i — 


CO 






CL QL_ 


^r i 


y y lu co lj 


« uj o o or <c 








LU UJ 


<t i 


CO << CO CO 


U-Lu J JOO. 








Q_ CL 


<C i 


< < < CO LT 


u_ u_ _u __j :z: 3= 








LU UJ 


<t i 


21 1- CO CJ3 V 


UJ O LU UJ 1 — CD 








^r 


<t i 


s: on or • or 


Z H u_ u_ u u 








or or 


. J i 


y or a i ^r 


— J U J LU UJ LU 








^r ^r 


CD i 


y □ d i 


cr 2: y y ^ 








<X <c 


LU « 


CC >< ' z 


^r co uj uj lu ~>z 








CO co 


^ ' 


or Z CO i 3r 



rrr-COCD — 1^ CT) CP CO CO CAJ 

-CMa-^-LDLOcnOOOCAJ 



r-C\Jcncouo(DCMr-cQcnco 

rr~% m m m — - — r — r no 



07^09/99 14:5! FAX 608 298 30K MC Madison ±Q Q & *C£ rife'l'f&C* & IV 



o 



o 


O 


o 


O 




o 


Cr: 








o 


QT- 


or 


ct: 


cc 


o 


cr 


CL 


O 


o 


o 


cr 


G_ 


D_ 


Q . 


Q_ 




d_ 




Cd 






Q_ 










cl 




CO 


Q_ 




£D_ 














OJ 










OJ 




~z> 




^: 


o 


CD 


o 


C3 




CO 


Q 


uj 


LU 


LU 


UJ 




<L 


<c 


a_ 


a_ 


CL 


<C 






U_ 


Li_ 




cr: 


ex 


X 


X 


X 


ct: 




ZD 


^_ 


co 


h- 


h— 


o 




CO 


12: 






U_ 


12) 


ZD 


CO 


CO 


Q- 


ZD 


ZD 


UJ 


UJ 




CL 


IT 


z: 


>- 


>■ 


CO 


Z= 




X 


CJ 



r\j (X ^ ^ a: 21 

^ ^ C3 o tr ^ 

U, U. OC 0C C3 C£ 

3f ^ ^ cc: ^ i 

<C CO U_ Ll_ 1 — i 

d uj ^ y > i 

CM co co co o 

oj co f\ i^- a) 



^ r\j I — a 

<x h y co 

Cn y y o: □ 

^ ^ Q£ >- 

CO CCl CC H- LU 

CO CD CO CO OD 

CO ^ CO C\J CM 



ui/ua/yy hAA fciOU JUic 



MC Madison 



.1. o O tt*£&'&&*?tfi&& $ tSte 



FIGURE 71 



, cleavage 
T site 

G G. Y 



S-33 



G CT 



jGCGAC AGAGCGA A 



A 



T n 11-8-0 
T C 

T~ cleavage 
site 

G p Y c 
TCGCTGTCT A 

GC G AC AG A A 
3' A 



